14. Marzo
Sento odore di Parkinson...

E finita davvero solo se non ricordi I'odore.
CeciliaSeppia

Il morbo di Parkinson (MP) e un disturbo neurodegenerativo caratterizzato da sintomi motori di
bradicinesia, rigidita, tremore a riposo e instabilita posturale. Nelle fasi iniziali, la patologia
coinvolge il bulbo olfattivo. Essenziali per la diagnosi neuropatologica sono i neuriti di Lewy e i
corpi di Lewy immunopositivi all'alfa-sinucleina.

~® || processo patologico colpisce siti di induzione
specifici: le lesioni si verificano inizialmente nel nucleo motorio dorsale dei nervi glossofaringeo e
vago e nel nucleo olfattivo anteriore.

Successivamente, vengono gradualmente colpite le aree grigie nucleari e corticali meno
vulnerabili. Il processo patologico nel tronco encefalico segue un decorso ascendente con scarsa
variabilita interindividuale. La patologia nel nucleo olfattivo anteriore provoca meno incursioni in
aree correlate rispetto a quella che si sviluppa nel tronco encefalico. Ne consegue un
coinvolgimento corticale, a partire dalla mesocorteccia temporale anteromediale. Da i, la
neocorteccia soccombe, iniziando con le aree di associazione sensoriale di ordine elevato e le aree
prefrontali. Seguono poi le aree sensoriali associative/premotorie di primo ordine e i campi

sensoriali/motori primari.
Braak H et al. Staging of brain pathology related to sporadic Parkinson's disease. Neurobiol Aging. 2003 Mar-
Apr;24(2):197-211.
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La malattia di Parkinson (MP) & caratterizzata da sintomi motori e non motori, tra cui la
disfunzione olfattiva. Diversi studi hanno dimostrato che |'olfatto peggiora con la progressione
della malattia, tuttavia le fluttuazioni dell'olfatto e i sintomi correlati alla MP sono stati meno
esplorati.
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La disfunzione olfattiva € un sintomo di supporto che pud precedere l'insorgenza dei sintomi
motori iniziali Sono disponibili test clinici che consentono la rapida caratterizzazione della
disfunzione olfattiva, inclusi test di identificazione degli odori, discriminazione, rilevamento e soglie
di riconoscimento, memoria e test che valutano I'aumento dell'intensita degli odori in base a
concentrazioni crescenti di stimoli soprasoglia.

L'elevata prevalenza della compromissione olfattiva, insieme alla facilita e al basso costo della
valutazione, ha suscitato un grande interesse per |'olfatto come potenziale biomarcatore della MP.
L'iposmia pud aiutare a differenziare la MP da altre cause di parkinsonismo e pud anche
contribuire all'identificazione della MP "premotoria" grazie al precoce coinvolgimento patologico
delle vie olfattive.

La funzione olfattiva & anche correlata ad altre caratteristiche non motorie della MP e puo fungere

da predittore del declino cognitivo.
Fullard ME et al. Olfactory Dysfunction as an Early Biomarker in Parkinson's Disease. Neurosci Bull. 2017
Oct;33(5):515-525..

E stato riportato che la funzione olfattiva si deteriora con la progressione del morbo di Parkinson
con un declino particolare associato all'aumento dei punteggi motori sulla MDS-UPDRS,

specialmente nei sintomi assiali
He R et al Olfactory Dysfunction Predicts Disease Progression in Parkinson's Disease: A Longitudinal Study. Front
Neurosci. 2020 Dec 14;14:569777



Il team del Dipartimento di Scienze Biomediche, Sezione di Fisiologia, Universita di Cagliari, diretto
da Carla Masala
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ha evidenziato come hanno suggerito che i deficit motori sono associati a compromissioni sia
nell'identificazione degli odori che nella discriminazione degli odori, come valutato dal test
Sniffin's Sticks . | risultati hanno riportato cambiamenti nell'apatia e nella disabilita motoria come
predittori significativi delle alterazioni dell'identificazione degli odori, della discriminazione e del
punteggio TDI. Inoltre suggeriscono che la disfunzione olfattiva potrebbe progredire in stretta
relazione con la compromissione motoria della UPDRS, ma anche con sintomi non motori come
I'apatia.

Masala C et al. Correlation among olfactory function, motors' symptoms, cognitive impairment, apathy, and
fatigue in patients with Parkinson's disease. J Neurol. 2018 Aug;265(8):1764-1771.

| pazienti normosmici con MP hanno mostrato deficit motori significativamente inferiori

nonostante una perdita di attivita del trasportatore della dopamina comparabile
nel putamen posteriore

Lee DH et al Is normosmic Parkinson disease a unique clinical phenotype? Neurology. 2015 Oct
13;85(15):1270-5.

Strutture correlate all'olfatto, come il nucleo olfattivo anteriore e il nucleo corticale dell'amigdala,
cosi come neurotrasmettitori come la dopamina e l'acetilcolina, sono state esplorate per
comprendere il meccanismo della disfunzione olfattiva Cio implica che la disfunzione olfattiva
potrebbe essere un biomarcatore della progressione motoria e non motoria, che comprende

depressione, ansia, disfunzione autonomica, disturbi del sonno
Roos DS et al. Hyposmia as a marker of (non-)motor disease severity in Parkinson's disease. J Neural Transm
(Vienna). 2019 Nov;126(11):1471-1478.

Una disfunzione olfattiva al momento della diagnosi di MP e aumenta il rischio di demenza fino a
dieci anni dopo la diagnosi di MP, indipendentemente dalla funzione cognitiva basale. Un olfatto
normale, insieme a una normale cognizione al basale, prediceva un decorso cognitivo benigno fino

a dieci anni dopo la diagnosi.
Domellof ME et al. Olfactory dysfunction and dementia in newly diagnosed patients with Parkinson's disease.
Parkinsonism Relat Disord. 2017 May;38:41-47.

Mentre lo stato olfattivo sembra declinare piu rapidamente nelle fasi iniziali della malattia alcuni
studi hanno riportato un certo grado di miglioramento olfattivo durante i follow-up



Herting B et al. A longitudinal study of olfactory function in patients with idiopathic Parkinson's disease. J Neurol.
2008 Mar;255(3):367-70.

Studi precedenti hanno riportato relazioni tra sintomi non motori e odori specifici

Takahashi T et al. Possible relation between olfaction and anxiety in healthy subjects. Psychiatry Clin Neurosci. 2015
Jul;69(7):431-8.

| pazienti con disturbo da stress post-traumatico hanno mostrato piu aggressivita, ostilita e

impulsivita quando hanno mostrato un'identificazione compromessa di odori piacevoli
Dileo JF, Brewer WJ, Hopwood M, Anderson V, Creamer M. Olfactory identification dysfunction, aggression and
impulsivity in war veterans with post-traumatic stress disorder. Psychol Med. 2008 Apr;38(4):523-31

E stato descritto che la fragranza di pompelmo e lavanda ha un impatto sul tono simpatico o
parasimpatico, mentre la fragranza di cocco ha ridotto sia la risposta simpatica che quella
parasimpatica

Mezzacappa ES et al. Coconut fragrance and cardiovascular response to laboratory stress: results of pilot testing.
Holist Nurs Pract. 2010 Nov-Dec;24(6):322-32.

Pochi studi hanno indagato le correlazioni tra le fluttuazioni dell'olfatto con i sintomi del PD

Bohnen NI et al. Selective hyposmia in Parkinson disease: association with hippocampal dopamine activity. Neurosci
Lett. 2008 Dec 5;447(1):12-6.

| ricercatori del Department of Neurological Institute, Taichung Veterans General Hospital,
Taichung, Taiwan.
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Lei HB et al
What does it mean when the pleasant smells come and go?
Correlation between UPSIT odor identification status
and fluctuation of non-motor symptoms in Parkinson's disease.
Acta Neurol Belg. 2025 Apr;125(2):469-479.

Questo studio mirava a indagare le correlazioni tra i cambiamenti nella capacita di identificazione
degli odori e i sintomi della MP.

| pazienti con MP sono stati sottoposti ad almeno due valutazioni consecutive della Movement
Disorder Society Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) e del University of
Pennsylvania Smell Identification Test (UPSIT).



| pazienti sono stati raggruppati in base ai cambiamenti nella capacita di identificazione olfattiva
tra le valutazioni e le fluttuazioni nei sintomi della MP sono state confrontate tra i gruppi.

Sono stati analizzati novantasette pazienti con MP con 114 set completi di dati.

Sono stati osservati risultati significativamente divergenti tra le variazioni di cinque sottopunteggi
non motori MDS-UPDRS e lo stato di conversione di cinque odori piacevoli, tra cui ansia vs. gomma
da masticare, apatia vs. banana, vertigini vs. cocco, minzione vs. root beer e sindrome da
disregolazione dopaminergica (DDS) vs. uva.

Le fluttuazioni nella capacita di rilevare gli odori piacevoli possono avere una complessa
interazione con altri sintomi non motori, anche nei domini nheurocomportamentali e autonomici.

I monitoraggio seriale della funzione olfattiva, in particolare con, pud fornire preziose
informazioni per il monitoraggio dei sintomi non motori nel PD e giustifica ulteriori
indagini sulle loro implicazioni terapeutiche.

Conclusioni
Il lavoro dimostra come la disfunzione olfattiva peggiora nel corso del Parkinson. Le fluttuazioni
nella capacita di identificazione degli odori, in particolare quelli piacevoli, possono avere
interazioni complesse con altri sintomi non motori, anche a livello neurocomportamentale e
autonomico.

Gli autori suggeriscono un follow-up periodico della funzione olfattiva, in particolare degli odori
piacevoli, durante il trattamento dei pazienti con Parkinson. Inoltre, nei pazienti con fluttuazioni
nella capacita di identificazione degli odori, i medici devono essere consapevoli dei possibili
sintomi non motori correlati e trattabili.



